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Apparatus for conducting investigations on cell cultures comprises a 
receptacle holding the cell culture on the bottom and a reserve of nutrient 
medium, and a displaceable separator defining a small reactor space at the 
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Abstract of DE1 9920811 

A displaceable separator is provided in an 
apparatus for conducting investigations on cell 
cultures, which at the lower end of its travel 
defines a reaction space containing a cell culture 
covered in a nutrient medium at the bottom of a 
receptacle for fresh nutrient medium. Apparatus 
for conducting investigations on cell cultures in a 
liquid culture medium comprises at least one 
receptacle for the culture medium and the cell 
culture and one or more measurement devices 
and/or sensors for taking measurements of the 
cell culture, the device is characterized by a 
separator body (7) which can be displaced to 
approach the bottom of the receptacle to define a 
reaction space (8) containing a partial volume of 
the culture medium (4) covering the cell culture 
(2). 
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© Vorrichtung zur Durchfiihrung von Untersuchungen an Zellkulturen 

® Eine Vorrichtung (1) dientzur Durchfuhrung von Unter- 
suchungen an Zellkulturen (2), die sich in einem flussigen 
Kulturmedium (4) befinden. Die Vorrichtung weist wenig- 
stens ein Aufnahmebehaltnis (3) zur Aufnahme des Kul- 
turmediums mit der Zellkultur auf, wobei ein oder meh re- 
re Sensoren (6) fur Messungen an der Zellkultur vorgese- 
hen sind und wobei das Aufnahmebehaltnis (3) wenig- 
stens einen Zugang zum Zufuhren und Abfuhren von flus- 
sigem Kulturmedium (4) und dergleichen aufweist. 
Ein Trennkorper (7) ist in das oben offene Behaltnis ein- 
fuhrbar und innerhalb des Aufnahmebehaltnisses in eine 
bodennahe Position bringbar, in der er einen gegenuber 
dem Gesamtaufnahmevolumen des Aufnahmebehaltnis- 
ses kleinvolumigenTeilraum (8) des Aufnahmebehaltnis- 
ses begrenzt. Weiterhin ist wenigstens ein Stromungska- 
• nal (9) vorgesehen, der einerseits an den kleinvolumigen 
. Teilraum (8) und andererseits einen Reservoirraum (14) 
I angeschlossen ist. Der oder die Sensoren (6) sind im Be- 
u reich des kleinvolumigen Teilraums angeordnet. 
. Durch den in seinem Abstand zum Boden des Aufnahme- 
behaltnisses einstellbaren Trennkorper (7), kann in der 
Umgebung der Zellkultur (2) ein den jeweiligen Anforde- 
rungen exakt angepasstes Mikroreaktionsvolumen einge- 
stellt werden. 

Uber den Stromungskanal (9) steht die im kleinvolumigen 
Teilraum (8) befindliche Zellkulturlosung mit der im Re- 
servoirraum (14) befindlichen in Verbindung. Zum Rege- 
nerieren der Zellkulturlosung im kleinvolumigen Teilraum 
kann der Trennkorper hoch ... 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine Vorrichtung zur 
Durchfuhrung von Untersuchungen an Zellkulturen, die sich 
in einem fltissigen Kulturmedium befinden, wobei die Vor- 5 
richtung wenigstens eine Aufnahme fur Kulturmedium und 
die Zellkultur aufweist und wobei ein oder mehrere MeBein- 
richtungen und/oder Sensoren fur Messungen an der Zell- 
kultur vorgesehen sind. 

Bei einer solchen, bekannten Vorrichtung wird den Zellen 10 
in ciner bestimmten zeitlichen Abfolge frisches Kulturme- 
dium oder ein in diesem Kulturmedium geloster Wirkstoff 
zugefuhrt beziehungsweise verbrauchtes Medium aus dem 
Zellkulturbereich entfernt. Eine haufige Regeneration des 
Kulturmediums, beispielsweise durch ein geeignetes Flui- 15 
diksystem, erzeugl ein wcitgehend konstantes physiologi- 
sches Milieu. Leicht zcrsctzliche Wirkstoffe, die dem Nahr- 
medium zugesetzt sind, konnen ebenfalls leichter regene- 
riert werden. Das zugefuhrte Medium und der Zellkulturbe- 
reich selbst miissen vor Kontamination durch Mikroorganis- 20 
men und vor UbermaBiger Verdunstung geschtitzt sein. Dies 
sind wichtige Voraussetzungen fiir die sensitive Messung 
zellularer Reaktionen. 

Gemeinsam ist alien Zellkulturbereichen eine Flache am 
Boden fur die Zellaufbewahrung/Zellwachstum sowie eine 25 
Wandung, die einen TVog fur die Aufnahme des Kulturmedi- 
ums bildet. Das Kulturmedium muB in regelmaBigen Zeit- 
abstanden regeneriert werden, da sich Abfallprodukte des 
Zellstoffwechsels akkumulieren, Nahrstoffe verbraucht 
werden und biologisch aktive Substanzen ihre Aktivitat im 30 
Laufe der Zeit einbuBen. 

Aus der EP 0 394 406 ist bereits eine Vorrichtung fur das 
Fluid-Handling von Zellkulturen in Kombination mit Sen- 
soren bekannt. Diese Vorrichtung weist eine dicht abge- 
schlossene, kleinvolumige Perfusionskammer auf, in der die 35 
Zellen kultiviert werden und die gleichzeitig mit einem Sen- 
sor bestiickt ist. Die Kammer besitzt einen Zu- und einen 
AbfluBkanal. Angetrieben von einer Flussigkeitspumpe, 
flieBt das Kulturmedium durch die Perfusionskammer. In 
periodisch aufeinanderfolgenden Intervallen folgen Phasen 40 
mit Perfusion und Phasen ohne Perfusion aufeinander. Die 
Phasen mit Perfusion dienen der Regeneration des Kultur- 
mediums, die Phasen ohne Perfusion dem MeBvorgang, 
d. h. der direkten Verfolgung der extra- zellularen Ansaue- 
rung in der Perfusionskammer. 45 

Nachteilig ist jedoch, daB ein hoher apparativer Aufwand 
vorhanden ist, da eine Flussigkeits-Antriebspumpe, Ventile 
zur Steuerung der Fliissigkeitsstrome sowie Schlauchfiih- 
rungen notig sind. 

Nachteilig ist weiterhin, daB eine gewisse Anfalligkeit fiir 50 
die Bildung von Luftblasen in der Perfusionskammer vor- 
handen ist, die nur unter vergleichsweise hohem Aufwand 
auszuschlieBen sind. Dazu sind Anlagen zur Teil-Entgasung 
des Mediums crforderlich, die den Zellkulturen vorgeschal- 
tet werden miissen. Dies erhoht insgesamt den Aufwand. 55 
SchlieBlich ist ein relativ hoher Arbeitsaufwand erforder- 
lich, urn eine luftblasenfreie und luft- bzw. flussigkeitsdichte 
Montage des Systems zu erzielen. Besonders nachteilig 
wirkt sich dies aus, wenn eine Vielzahl paralleler Proben zu 
testen sind, was in der Praxis die Regel ist. 60 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung ei- 
ner vergleichsweise einfachen Anordnung zur Regeneration 
von Zellkulturlosungen und die Schaffung kleiner MeBvolu- 
mina. Dabei soli auch die Moglichkeit gegeben sein, die 
geometrischen Umgebungsbedingungen der Zellkultur an- 65 
passen zu konnen. 

Zur Losung dieser Aufgabe wird vorgeschlagen, daB ein 
Trennkorper vorgesehen ist, welcher der auf der einen Bo- 
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den aufweisenden Aufnahme befmdlichen Zellkultur zum 
Verdrangen eines Teilvolumens des die Zellkultur uberdek- 
kenden, fliissigen Kulturmediums annaherbar und in dieser 
Position oberseitig des Kulturmediums einen Reaktions- 
raum begrenzt. 

ZweckmaBigerweise sind dabei ein oder mehrere Senso- 
ren und/oder MeBeinrichtungen im Bereich dieses Reakti- 
onsraums angeordnet. 

Weiterhin kann nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
der Trennkorper zwischen einer bodennahen Position und 
einer bodcnfernen Position hin-und herbewegbar sein und in 
der bodennahen Position den Reaktionsraum begrenzen. 

In der bodennahen Position bildet der Trennkorper eine 
Abgrenzung eines kleinvolumigen Reaktionsraums, die zur 
Diftusionseinschrankung fur Substanzen dient, die von den 
Zellen gebildct oder verbraucht werden. 

Mit dieser crfindungsgemaBen MaBnahme ist ein kleinvo- 
lumiger Reaktionsraum realisierbar, in dem die durch den 
Zellstoffwechsel bedingten, meBbaren stofflichen Anderun- 
gen viel rascher vonstatten gehen, als in einem groBen Volu- 
men. Aus der Anderungsgeschwindigkcit des pH-Wertes 
oder des SauerstofT-Partialdruckes in einem Zeitintervall 
lassen sich beispielsweise Informationen iiber die Aktivitat 
des Zellstoffwechsels gewinnen. 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung sieht vor, daB von- 
einander getrennte Kulturbereiche insbesondere durch 
strukturicrt aufgebrachte, zellabweisende Beschichtungen 
oder durch eine dreidimensionale Strukturierung des Bo- 
dens mit Vertiefungen beziehungsweise Erhohungen in den 
dazwischen befmdlichen Trennbereichen gebildet sind und 
daB in den Kulturbereichen das Kulturmedium vorzugs- 
weise jeweils als Tropfen vorliegt. 

Mit dem zum Beispiel stempelartigen, eine unterseitige 
Flachseite aufweisenden Trennkorper kann der Tropfen von 
oben beaufschlagt und ein Teilvolumen seitlich verdrangt 
werden, bis unterhalb des TVennkorpers nur ein diinner, die 
Zellkultur uberdeckender Flussigkeitsfilm verbleibt, der den 
Reaktionsraum mit einem Mikroreaktionsvolumen an Kul- 
turmedium bildet. 

Der Trennkorper trennt in bodennaher Position den Reak- 
tionsraum von dem ubrigen, seitlich nach auBen verdrangten 
Tropfen volumen des Kulturmediums ab. Durch eine Hubbe- 
wegung des Trennkorpers kann dieses seitlich verdrangte, 
als Reservoir dienende Tropfenvolumen mit dem im Reakti- 
onsraum befmdlichen Kulturmediumvolumen vermischt 
und dadurch eine Regeneration des im Reaktionsraum be- 
fmdlichen Kulturmediums erreicht werden. 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daB wenigstens ein Trenn- 
korper zu einer oder mehreren, auf dem Boden der Auf- 
nahme befmdlichen Zellkulturen) jeweils seitlich zum Ver- 
drangen eines Teilvolumens des die Zellkultur iiberdecken- 
den, fliissigen Kulturmediums positionierbar und dort gege- 
benenfalls annaherbar ist. 

Beispielsweise konnen auf einem Halbleiterwafer mit 
Sensoren im Bereich dieser Sensoren Zellkulturen aufge- 
bracht werden, bei denen dann ein Trennkorper nacheinan- 
der seidich so positioniert werden kann, daB er sich oberhalb 
einer Zellkultur befindet. In dieser Position konnen dann 
Messungen durchgefuhrt werden. Es konnen dabei auch 
mehrere, seitlich in etwa horizontaler und gegebenenfalls 
auch etwa vertikaler Richtung positionierbare Trennkorper 
vorgesehen sein. 

Es konnen hierbei die Zellkultur(en) auf den Halbleiter- 
wafer aufgebracht werden, um die Sensoren nach der Her- 
stellung des Wafers zu testen oder aber der Halbleiterwafer 
mit den Sensoren bildet im wesentlichen die Testvorrich- 
tung, um Messungen an Zellkulturen vornehmen zu konnen. 

Der mit Zellkulturen besetzte Bereich des Halbleiterwa- 
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fers kann bedarfsweise mit einer Umgrenzung zur Bildung 
eines Behaltnisses fiir Zellkulturmedium umgrenzt sein. 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung, fiir die selbstandi- 
ger Schutz beansprucht wird, sieht vor, daB als Aufnahme 
ein oben offenes Behaltnis vorgesehen ist, in den ein Trenn- 
korper ragt, der den Gesarntaufnahmeraum des Aufnahme- 
behaltnisses in zwei ubereinanderliegende Teilraume auf- 
teilt, daB der bodenseitige Teilraum einen gegeniiber dem 
Gesamtaufnahmevolumen des Aufnahmebehaltnisses klein- 
volumigen Reaktionsraum und der andere Teilraum einen 
Reservoirraum bildet, daB wenigstens ein Stromungskanal 
vorgesehen ist, der einerseits an den Reaktionsraum und an- 
dererseits an den Reservoirraum angeschlossen ist, daB in- 
nerhalb des Trennkorpers ein oder mehrere Durchtrittska- 
nale vorgesehen sind, die in den kleinvolumigen Teilraum 
des Aufnahmebehaltnisses und/oder den Reservoirraum des 
Aufnahmebehaltnisses miinden. 

ZweckmaBigerweise sind auch hierbei ein oder mehrere 
Sensoren und/oder MeBeinrichtungen im Bereich des Reak- 
tionsraumes angeordnet. Auch bei dieser Ausfuhrungsform 
konnen durch den kleinvolumigen Reaktionsraum zum Bei- 
spiel mikrosensorische Messungen bei crhohtcr Zelikonzen- 
tration durchgefuhrt werden, wobei die erhohte Zellkonzen- 
tration zu schnelleren Aktivitatsanderungen fuhrt und damit 
zu einer Beschleunigung der entsprechenden Messung. 

Der oberhalb des Reaktionsraums befindliche, durch den 
Trennkorper getrennte Reservoirraum kann bei dieser Aus- 
fuhrungsform vergleichsweise groB sein, so daB verbrauch- 
tes Medium im Reaktionsraum durch konvektive Vermi- 
schung mit Kulturmedium aus dem Reservoirraum iiber lan- 
gere Zeitraume regenerierbar ist, ohne daB von auBen Kul- 
turmedium zugefuhrt werden muB, 

Das konvektive Vermischen des im Reaktionsraum und 
im Reservoirraum befindlichen Mediums kann erfolgen, in- 
dem uber den Durchtrittskanal ein bestimmtes Fliissigkeits- 
quantum an Kulturmedium dem Reaktionsraum zugefuhrt 
und wieder abgesaugt wird. Die konvektive Vermischung 
erfolgt iiber den Stromungskanal. 

Nach einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist vorgese- 
hen, daB der Trennkorper innerhalb des Aufnahmebehaltnis- 
ses zwischen einer bodennahen Position und einer bodenfer- 
nen Position hin-und herbewegbar ist. 

Zum Regenerieren der Zellkulturlosung im Reaktions- 
raum besteht dadurch die Moglichkeit, den stempelfbrmigen 
Korper anzuheben und wieder in seine vorherige Position 
abzusenken. Dabei lindet eine konvektive Vermischung des 
verbrauchten Mediums aus dem Reaktionsraum und dem 
resdichen, im Reservoirraum befindlichen Medium des 
Zellkulturbehaltnisses iiber den Stromungskanal stalL. Das 
Abgeben und Ansaugen eines Flussigkeitsquantums in Be- 
zug auf das Mikroreaktionsvolumen erfolgt somit durch 
eine mechanische Bewegung des TYennkorpers nach oben 
und unten. 

Ein Komplettaustausch des Zeilkulturmediums wird in 
Abhangigkeit von der Stoffwechselakti vital der Zellen und 
dem Gesamtvolumen der MeBlosung erst in groBeren Zeit- 
abstanden fallig. 

Der Trennkorper bildet einen oberen AbschluB des Reak- 
tionsraum, so daB ein Schutz vor Verdunstung und auch 
Kontamination gegeben ist. Im iibrigen wird das darin be- 
findliche Mikroreaktionsvolumen auch durch das wesent- 
lich groBere Volumen von Kulturmedium im Reservoirraum 
gepuffert, so daB auftretende Verdunstungen an der Flussig- 
keitsoberflache insgesamt keine Auswirkungen haben auf 
das Mikroreaktionsvolumen. 

Eine vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung sieht vor, 
daB der Abstand des Trennkorpers von der Zellkultur und 
damit die bodennahe Position des Trennkorpers innerhalb 
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des Aufnahmebehaltnisses einstellbar ist. 

Durch den in seinem Abstand zum Boden des Aufnahme- 
behaltnisses einstellbaren Trennkorper kann in der Umge- 
bung der Zellkultur ein den jeweiligen Anforderungen exakt 
angepasstes Mikroreaktionsvolumen eingestellt werden. 
Dieses Mikroreaktionsvolumen kann dabei so eingestellt 
werden, daB nur ein schmaler Russigkeitssaum von z. B. 
50 urn bis 500 urn iiber der Zellkultur verbleibt. Dadurch 
wird das geforderte Mikroreaktionsvolumen mit entspre- 
chend hoher Zellkonzentration hergestellt. 

Eine vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung sieht vor, 
daB die Unterseite des Trennkorpers eine Gasblasen nach 
auBen ableitende Profilierung, vorzugsweise eine konvexe 
Wolbung aufweist. Luft- bzw. Gasblasen konnen somit ent- 
weichen und beeintrachtigen die Zellkultur beziehungs- 
weise die Messung durch die Sensoren nicht. Der TYennkor- 
per bildet dabei keinen luft- und fiussigkeitsdichten Ab- 
schluB des Zellkulturbereiches, so daB die Gasblasen nach 
auBen entweichen konnen. Dadurch ist auch die Montage er- 
leichert, weil dazu nicht auf Gasfreiheit geachtet werden 
muB. 

Besonders vorteilhaft ist cs, wenn eine Vielzahl von Auf- 
nahmebehaltnissen vorzugsweise als Teil eines Pipettierau- 
tomaten vorgesehen sind, daB diese Aufnahmebehaltnisse 
insbesondere durch handelsiibliche Multiwell-Platten gebil- 
det sind und daB am unteren Ende der Pipetten oder Dispen- 
ser-Kanale des Pipettierautomaten jeweils die Trennkorper 
vorgesehen sind. Dadurch bilden diese Trennkorper eine 
Sonderform einer Pipettenspitze. 

Gerade im Zusammenhang mit einem Pipettierautomaten 
und einer entsprechenden Vielzahl von zum Beispiel 96 
Aufnahmebehaltnissen als ZellkulturgefaBe, wirkt sich der 
einfache Aufbau der jeweiligen Vorrichtung mit dem stem- 
pelformigen Korper vorteilhaft aus. Insbesondere konnen 
zum Beispiel mikrosensorische Messungen in solchen Stan- 
dard-Zellkulturformationen durchgefiihrt werden, was bei 
bekannten Systemen mit pumpengetriebenen DurchfluB 
praktisch nicht moglich ist. 

Nach einer Weiterbildung der Erfindung ist vorgesehen, 
daB beabstandet zum Behaltnis-Boden und zwischen diesem 
und dem in der bodennahen Position befindlichen Trennkor- 
per eine flussigkeitsdurchlassige Membrane oder derglei- 
chen Filter oder Schutzabdeckung fiir die Zellkultur vorge- 
sehen ist. 

Durch die Integration einer solchen Membran, die als mi- 
kroporoses Membranfilter ausgebildet sein kann oder einer 
anderen Schutzeinrichtung unmittelbar oberhalb der Zell- 
kultur, wird die empfindliche Zellkultur vor Fliissigkeits- 
Scherkraften und DruckstoBen, die beim konvektiven Ver- 

• mischen und dem Zufuhren und Absaugen von Zellkultur- 
medium auftreten konnen, bewahrt. Auch konnen dann 
Messungen an nichtadharenten Zelltypen durchgefuhrt wer- 
den, die ansonsten leicht von den Russigkeitsstromen weg 
von den Sensoren oder aus dem kleinvolumigen Teilraum 

* gespiilt werden konnten. 

Nach einer Ausgestaltung der Erfindung kann die Aufla- 
geflache fiir die Zellkultur optisch transparent sein. Damit 
konnen dann Messungen zum Beispiel der Absorption, 
Streuung, Ruoreszenz von den Zellen, gegebenenfalls nach 
> einer Anfarbung, durchgefuhrt werden. 

Zusatzliche Ausgestaltungen der Erfindung sind in den 
weiteren Unteranspriichen aufgefuhrt. Nachstehend ist die 
Erfindung mit ihren wesentb'chen Einzelheiten anhand der 
Zeichnungen noch naher erlautert, 
» Es zeigt, etwas schematisiert: 

Fig. 1 eine Vorrichtung fur Untersuchungen an Zellkultu- 
ren mit einem Aufnahmebehaltnis, einer darin befindlichen 
Zellkultur sowie fliissigem Kulturmedium und einem in die- 
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ses eintauchenden Trennkorper, 

Fig. 2 bis 4 die in Fig. 1 gezeigte Vorrichtung in unter- 
schiedlichen Betriebssituationen, 

Fig. 5 bis 7 die in Fig. 1 gezeigte Vorrichtung mit in un- 
terschiedlichen Positionen befindlichen Trennkorper, 5 

Fig. 8 eine schematische Darstellung eines Pipettierauto- 
maten, 

Fig. 9 eine Vielzahl von Aufnahmebehaltnissen in Form 
einer Multititerplatte mit Mikrosensorarrays, 

Fig. 10 und 11 auf einem Aufnahmeboden befindliche 10 
Kulturmcdiumtropfen mit in untcrschiedlichen Positionen 
befindlichen Trennkorpern. 

Eine in Fig. 1 bis 7 gezeigte Vorrichtung 1 dient zur Un- 
tersuchung an Zellkulturen 2. Die Vorrichtung weist dazu 
ein vorzugsweise trogformiges Aufnahmebehaltnis 3 auf, in 15 
welchem sich bodenseitig die Zellkultur 2 in einem fiiissi- 
gen Kulturmedium 4 befindet. Am Bodcn 5 des Aufnahme- 
behaltnisses befinden sich ein oder mehrere Sensoren 6, mit 
denen Messungen an der Zellkultur 2 vorgenommen werden 
konnen. Bevorzugt ist ein Halbleiterchip mit insbesondere 20 
einer Vielzahl von Mikrosensoren vorgesehen, wobei auch 
der gcsamte Boden als Sensor-Chip ausgebildet sein kann, 
wie dies gut in Fig. 9 erkennbar ist. Der Sensor-Chip kann 
verschiedene Sensor- Funktionen tragen, beispielsweise fur 
die Ionenaktivitat, die SauerstorTaktivitat, die Aktivitat gelo- 25 
ster Metabolite, elektrische Inpedanz, Temperatur und der- 
gleichen. 

Das Aufnahmebehaltnis 3 ist oben offen, und es ist dort 
ein Trennkorper 7 eingefuhrt, der in einer bodennahen Posi- 
tion, wie in Fig. 1 erkennbar, einen gegentiber dem Gesamt- 30 
aufnahmevolumen des AufnahmebehaTtnisses kleinvolumi- 
gen Teilraum als Reaktionsraum 8 begrenzt, Der Trennkor- 
per 7 hat einen etwa dem Querschnitt des Aufnahmebehalt- 
nisses angepassten Querschnitt, und zwischen ihm und der 
Innenwand des AufnahmebehaTtnisses ist ein Uberstrom- 35 
spalt 9 als Stromungskanal gebildet. Bei einem Behalter- 
durchmesser von beispielsweise 5 mm oder 10 mm weist 
der tiberstromspalt 9 eine lichte Weite von weniger als 
1 mm auf. 

Der Trennkorper 7 hat im Ausfiihrungsbeispiel einen plat- 40 
tenrormigen Kopf 10, an den sich ein stielrormiger Schaft 11 
anschlieBt. Die der Zellkultur zugewandte Seite des Trenn- 
korpers beziehungsweise dessen Kopf 10 ist so dimensio- 
niert, daB sie zumindest eine den fur die Messung der durch 
die Zellen verbrauchten oder gebildeten Substanzen Flache 45 
abdeckt beziehungsweise begrenzt und insbesondere eine 
etwa der Sensor-Oberflache entsprechende Flache aufweist. 
AuBerhalb des Aufnahmebehaltnisses 3 ist der Schaft 11 mit 
einem den Behaltnisrand 12 iibergreifenden Deckel 13 ver- 
bunden, der insbesondere einen Anschlag bildet zur Begren- 50 
zung der Eintauchtiefe des Trennkorpers 7 ins Innere des 
Aufnahmebehaltnisses 3. Die Auflageseite des Deckels 3 ist 
so ausgebildet, daB sich kein gasdichter AbschluB ergibt. 
Strichpunktiert sind entsprechende Profilierungcn oder Ka- 
nale 26 angedeutet. Am Behaltnisrand 12 und/oder im Auf- 55 
lagebereich des Deckels 13 konnen Einsteilmittel vorgese- 
hen sein, durch die die bodennahe Position des Trennkorpers 
7 innerhalb des AufnahmebehaTtnisses einstellbar ist. Dem- 
entsprechend ist die GroBe des Reaktionsraums variierbar. 
Insbesondere kann dadurch ein sehr kleines Mikroreaktions- 60 
volumen eingestellt werden, wobei der Abstand der Unter- 
seite des Kopfes 10 von der Zellkultur zum Beispiel 50 urn 
bis 500 pm betragen kann. 

Der oberhalb des Kopfes 10 befindliche Teilraum des 
Aufnahmebehaltnisses 3 bildet einen Reservoirraum 14, in 65 
welchem sich ebenso wie in dem unteren, kleinvolumigen 
Reaktionsraum 8 fliissiges Kulturmedium 4 befindet. Das 
Aufnahmevolumen des Reservoirraumes kann etwa 100 mal 
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groBer sein als das Aufnahmevolumen des Reaktionsraums 
8. 

Innerhalb des Trennkorpers 7 ist ein in den Reaktions- 
raum 8 miindender Durchtrittskanal 15 vorgesehen, dessen 
anderes Ende im Bereich des Deckels 13 einen AnschluB 16 
zum Verbinden mit einer Pipette 17 oder dergleichen auf- 
weist. Ober diesen Durchtrittskanal 15 kann frisches Kultur- 
medium zugefuhrt und verbrauchtes Medium abgesaugt 
werden. 

Zusatzlich zu dem in den Reaktionsraum 8 miindenden 
Durchtrittskanal 15 konnen auch in den Reservoirraum 14 
mundende Durchtritts- oder Verbindungskanale vorgesehen 
sein. 

Mit 18 ist eine Elektrode oder ein Sensor bezeichnet, die 
beziehungsweise der durch den Trennkorper 7 hindurchge- 
fuhrt ist und bei dem Teilraum 8 endet. Beispielsweise kann 
hier eine Bezugselektrode fur eine pH- und rXVMessung 
eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung 1 wird bevorzugt in 
Verbindung mit einem Pipettierautomaten 19 eingesetzt, der 
schematisch in Fig. 8 gezeigt ist. Deutlich sind hier drei so- 
gcnannte Multiweli-Platten 20 mit einer Vielzahl von Auf- 
nahmebehaltnissen 3 erkennbar. StandardmaBig konnen sol- 
che Multiweli-Platten 6, 24, insbesondere aber auch 96 Auf- 
nahmebehaltnisse als ZellkulturgefaBe aufweisen. 

Ein Pipettenkopf 21 mit einer Anzahl von Dispenser-Ka- 
nalen 22 ist mit einer hier nicht naher dargestellten Positio- 
niereinrichtung verbunden, mittels der der Pipettenkopf in 
einer Ebene in zwei Koordinatenrichtungen bewegbar und 
zusatzlich auch in der Hone verstellbar ist. Die einzelnen 
Dispenser-Kanale 22 sind mit ihren freien Enden jeweils mit 
einem Trennkorper 7 verbunden und so positionierbar, daB 
die Trennkorper 7 in einer oder mehreren Reihen gleichzei- 
tig in die Aufnahmebehaltnisse 3 der Multiweli-Platten 20 
eingefuhrt werden konnen, 

Mit Hilfe des Pipettierautomaten kann in vorgebbaren 
Zeitabstanden Flussigkeit aus den einzelnen Aufnahmebe- 
haltnissen 3 entnommen und in andere GefaBe ubcrfuhrt 
werden beziehungsweise es kann Flussigkeit aus GefaBen 
entnommen und den mit Zellkulturen versehenen Aufnah- 
mebehaltnissen zugegeben werden. Prinzipiell kann somit 
eine periodische Regeneration des Mikroreaktionsvolumens 
in dem kleinvolumigen Teilraum 8 und somit in der Umge- 
bung der Sensoren 6 sowie der lebenden Zellkultur vorge- 
nommen werden. Das Mikroreaktionsvolumen wird hierbei 
nicht durch eine geschlossene Perfusionskammer und die 
Regeneration nicht durch das HindurchflieBenlassen einer 
Losung wie beim Stand der Technik erzeugU sondern durch 
die Ausbildung des Trennkorpers 7 in Verbindung mit den 
nachfolgenden Verfahrensschritten erreicht. 

Dazu ist in den Fig. 2 bis 4 ein Betriebsmodus gezeigt, bei 
dem ein Durchmischen des fllissigen Zellkulturmediums 
durch periodische Abgabe und Aufnahme von Zellkultur- 
medium erfolgt. 

Der andere Betriebsmodus ist anhand der Fig. 5 bis 7 wie- 
dergegeben. Hier erfolgt das Durchmischen des Zellkultur- 
mediums durch periodisches Absenken und Anheben des 
Trennkorpers 7. 

In den Fig. 2 bis 7 ist der jeweils mit dem AnschluB 16 
verbundene Dispenser-Kanal 22 der Einfachheit halber 
weggelassen. Uber diesen erfolgt das Zugeben und Absau- 
gen von Kulturmedium. Eine Pipette 17 beziehungsweise 
Dispenser-Kanale 22 sind in den Fig. 1 beziehungsweise 8 
erkennbar. 

Bei dem Betriebsmodus gemaB Fig. 2 bis 4 wird der am 
unteren Ende eines Dispenser-Kanales 22 eines Pipetten- 
kopfes 21 befindliche Trennkorper 7 in ein Aufnahmebe- 
haltnis 3 eingefuhrt und der Zellkultur 2 soweit angenahert, 
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daB sein Kopf 10 oberseitig einen kleinvolumigen Reakti- 
onsraum 8 begrenzt, wobei das Fliissigkeits volumen bei- 
spielsweise wenige Mikroliter betragen kann. In dieser bo- 
dennahen Position des Trennkorpers 7 beziehungsweise sei- 
nes Kopfes 10 kann dann zum Beispiel eine mikrosensori- 
sche Messung beispielsweise der Stoffwechselaktivitat der 
Zellkultur 2 erfolgen. Dabei konnen aus der Anderungsge- 
schwindigkeit des pH-Wertes oder des Sauerstoff-Partial- 
druckes in diesem MeBintervall Informationen iiber die Ak- 
tivitat des Zellstoffwechsels gewonnen werden. 

In einem nachsten Zeitinlervall erfolgt dann eine Regene- 
ration des Kulturmediums innerhalb des im Reaktionsraum 
8 befindlichen Mikroreaklionsvolumens. Uber den Durch- 
trittskanal 15 wird dazu ein bestimmtes Flussigkeitsquan- 
tum an Kulturmedium dera Reaktionsraum 8 zugefuhrt, wo- 
bei Kulturmedium von dem Reaktionsraum 8 gemaB den 
Pfeilen Pfl in den Reservoirraum 14 verdrangt wird, wo 
eine konvektive Vermischung von frischem und verbrauch- 
tem Medium stattfindel. AnschlieBend wird ein gleiches 
Fliissigkeitsquantum durch den Kanal 15 abgesaugt, so daB 
aus dem Reservoirraum 14 gemaB den Pfeilen Pf2 Kultur- 
medium aus dem Reservoirraum 14 in den Reaktionsraum 8 
uberstromt. AnschlieBend erfolgt dann in einem Ruheinter- 
vall (Fig, 4), wo keine Durchstromung vorhanden ist, eine 
nachste zum Beispiel mikrosensorische Messung. In diesem 
anhand der Fig. 2 bis 4 beschriebenen Betriebsmodus wird 
im wesentlichen nur das Mikroreaktionsvolumen periodisch 
ausgetauscht, nicht jedoch das Reservoirvolumen des Auf- 
nahmebehaltnisses 3. Durch das Zufiihren und Absaugen 
von dem Fiiissigkeitsquantum wird praktisch eine "Pump- 
wirkung" mit Durchmischen des in dem Reaktionsraum 8 
und in dem Reservoirraum 14 befindlichen, flussigen Zell- 
kulturmediums erreicht. 

In vorgebbaren Zeitabstanden wird ein Fiiissigkeitsquan- 
tum entnommen und dieses in ein AbfallgefaB uberfuhrt, 
und anschlieBend wird frisches Medium aus einem Vorrats- 
gefaB angesaugt und in das mit einer Zellkultur bestiickte 
Aufnahmebchaltnis 3 gefiillt. 

Der Betriebsmodus gemaB Fig. 5 bis 7 sieht vor, daB der 
Trennkorper 7 durch eine vertikale Bewegung gemaB dem 
Doppelpfeil Pf3 in periodischen Zeitabstanden nach oben 
und unten gefuhrt wird. Befindet sich der Trennkorper 7 in 
der unteren Position (Fig. 5 und 7) ist das vorgesehene Mi- 
kroreaktionsvolumen innerhalb des Reaktionsraums 8 fun- 
die Messung vorhanden. Nach dem MeBintervall wird der 
Trennkorper 7 angehoben, und durch diese Bewegung nach 
oben findet eine konvektive Vermischung des ursprunglich 
im Reaktionsraum 8 befindlichen, verbrauchten Kulturme- 
diums mil dem restlichen Kulturmedium des Rescrvoirrau- 
mes 14 und damit eine Homogenisierung des Zellkulturme- 
diums statt. 

Dieser ProzeB wiederholt sich periodisch. Ein Komplett- 
austausch des Zellkulturmediums wird nur in jeder n-ten Pe- 
riode fallig, abhangig von der Stoffwechselaktivitat der Zel- 
len und dem Volumen der MeBlosung. 

Das Regenerieren des im Reaktionsraum 8 befindlichen 
Kulturmediums erfolgt in diesem Fall durch eine mechani- 
se he Bewegung des stempelformigen Korpers und durch 
Vermischcn mit unvcrbrauchtem Kulturmedium aus dem 
Reservoirraum 14. 

In beiden Betriebsmodi steht durch das im Vergleich zum 
Reaktionsraum 8 groBe Reservoir- Volumen insgesamt eine 
vergleichsweise groBe Menge an Zellkulturmedium zur Ver- 
fiigung, das durch konvektionelle Vennischung mit dem 
Zellkulturmedium aus dem Mikroreaktionsvolumen fur eine 
vergleichsweise lange mogliche Verweildauer sorgt, bis 
schlieBlich ein Austausch des Kulturmediums erfolgen muB. 

Durch die erfindungsgemaBe Anordnung, die auf ein kon- 



tinuierliches oder intervallweises HindurchflieBenlassen 
von Zellkulturlosungen verzichtet, werden die damit ver- 
bundenen Probleme vermieden. Die Anordnung kann mit 
einfachen Mitteln so gestaltet werden, daB sie kompatibel zu 

5 weitverbreiteten Zellkulturformaten wie z. B. die 96-well- 
Multititerplatte ist sowie zu einer Installation in Zellkultur- 
Inkubatoren ist. Sie kann sinnvollerweise, wie bereits vorbe- 
schrieben, mit einem Pipettierautomaten kombiniert wer- 
den, urn eine nicht-manuelle Regeneration der Zellkulturlo- 

10 sungen zu erreichen. 

In den Fig. 1 bis 7 ist noch gut erkennbar, daB die Unter- 
seite des Kopfes 10 des Trennkorpers 7 konvex gewolbt ist, 
um zu bewirken, daB Gasblasen seitlich nach auBen abgelei- 
tet und uber den Uberstromspalt 9 nach oben gelangen kon- 

15 nen. Da der Deckel 13 keinen dichtenden AbschluB des Auf- 
nahmebehaltnisses 3 bildet, was durch die punktierten Ka- 
nale 26 in Fig. 1 angedeutet ist, ist ein Gasaustausch zwi- 
schen Kulturmedium und der umgebenden Atmosphare ge- 
wahrleistet, Trotz dieses nicht gasdichten Abschlusses des 

20 Aufnahmebehaltnisses 3 ist ein genugender Schutz vor Ver- 
dunstung der Zellkulturlosung vorhanden, und es wird auch 
das Eindringen mikrobiologischcr Kontaminationen verhin- 
dert. Die Kanale 26 sind in ihrem Querschnitt entsprechend 
klein dimensioniert. 

25 Der gesamte Trennkorper 7 mit Deckel 15 besteht vor- 
zugsweise aus glattem, zellabweisendem, inertem und leicht 
sterilisierbarem Material. 

Weiterhin ist in den Fig. 1 bis 7 erkennbar, daB beabstan- 
det zum Behaltnis-Boden und zwischen diesem und dem in 

30 der bodennaher Position befindlichen TYennkorper 7 eine 
mikroporose Membrane 23 als Schutzabdeckung fur die 
Zellkultur vorgesehen ist. 

Durch dieses mikroporose Membranfilter wird die emp- 
findliche Zellkultur vor Flussigkeits-Scherkraften und 

35 DruckstoBen, die beim konvektiven Vermischen und dem 
Zufiihren und Absaugen von Zellkulturmedium auftreten 
konnen, geschiitzt. Insbesondere bei nichtadharenten Zellty- 
pen wird vermieden, daB diese nicht von den Flussigkeits- 
stromen weggespiilt werden. 

40 Fig. 9 zeigt eine Multiwellplatte 20 vor dem Zusammen- 
ftigen von einem Oberteil und einem Unterteil. In dem hier 
dargestellten Ausfuhrungsbeispiel wird fur die Aufnahme- 
behaltnisse 3 von einer handelsublichen Mikrotiterplatte der 
Bodenbereich abgetrennt, so daB sich durchgangige Rohr- 

45 chen ergeben. Dieses Mikrotiterplatten-Oberteil wird dann 
auf eine Substratplatte 24 aufgesetzt und vorzugsweise 
durch UltraschallschweiBen dicht mit dieser verbunden. Die 
Substratplatte 24 mit den jeweiligen Sensoren bildet dann 
den Boden der Einzelbehallnisse 3. Die Sensoren oder Sen- 

50 sor-Arrays auf der Substratplatte 2 sind bei Verwendung ei- 
ner Mikrotiterplatte in dem Abstand der einzelnen Rohrchen 
oder Einzelbehaltnisse angeordnet. Durch Verwendung ei- 
nes Mikrotiterplatten-Oberteiles zur Bildung der Aufnah- 
mebehaltnisse 3 besteht die Moglichkeit, bisher im Zusam- 

55 menhang mit handelsublichen Mikrotiterplatten eingesetzte 
Apparaturen, beispielsweise den in Fig. 8 gezeigten Pipet- 
tierautomaten beziehungsweise einen Beprobungsautoma- 
ten, einen Mikroplattenreader und dergleichen unverandert 
einsetzen zu konnen. 

60 Die Sensoren 6 konnen durch Sensorarrays mit mehreren, 
unterschiedlichen Einzelsensoren gebildet sein. Auf der 
Substratplatte kann sich auch eine Steuer- und Auswerteein- 
richtung oder Teile davon befinden. 

AuBer elektronischen Sensoren auf Halbleiterbasis kon- 

65 nen auch noch andere Sensoren, beispielsweise auf opti- 
scher Basis oder auf der Basis der Dickfilmtechnologie oder 
biologische Sensoren vorgesehen sein und vorzugsweise in 
Kombination mit den zuvor beschriebenen Sensoren einge- 
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setzt werden. 

Weiterhin besteht die Moglichkeit, unterseitig bei der 
Halbleiter-Substratplatte 24 eine Heizschicht vorgesehen, 
mittels der eine Temperierung der Substratplatte moglich ist. 
Bei Zellkulturen konnen so auch bezuglich der Temperatur 5 
deren normale Lebensbedingungen geschaffen werden, so 
daB Untersuchungen uber einen langeren Zeitraum moglich 
sind. Es besteht auch die Moglichkeit, anstatt einer durch- 
gangigen Heizschicht partielle, voneinander getrennte Ab- 
schnitte von Heizschichten vorzusehen, um bedarfsweise 10 
unterschiedliche Temperaturen in bestimmtcn Bereichen er- 
zeugen zu konnen. Zur thermostatischen Regelung der Hei- 
zung konnen an einer oder mehreren Stellen der Substrat- 
platte TemperaturmeBsensoren vorgesehen sein. Solche 
TemperaturmeBsensoren konnen auch direkt bei den den 15 
einzelnen Aufnahmebehaltnissen zugeordneten Sensorcn 6 
integriert sein. TemperaturmeBsensoren im Bereich der Ein- 
zelbehaltnisse konnen auBer zur thermostatischen Regelung 
einer Heizung auch zum Erfassen der biologischen Aktivitat 
der Zellen verwendet werden. 20 

Die Fig. 10 und 11 zeigen eine Ausfuhrungsform der er- 
findungsgemaBen Vorrichtung la, bei der cine plattenfor- 
mige Aufnahme 3a vorgesehen ist, die oberseitig die Senso- 
ren 6 tragt. Im Bereich des oder der Sensoren 6 ist das flus- 
sige Kulturmedium 4 als Tropfen 25 aufgebracht. Dieser 25 
Kulturmedium-Tropfen uberdeckt auf den Sensoren 6 be- 
findliche Zellen bzw. cine Zellkultur 2. 

Zur Bildung eines kleinvolumigen Reaktionsraumes 8a 
wird der in Fig. 10 oberseitig des Tropfens 15 angesetzte 
Trennkorper 7a in eine bodennahe Position gebracht, wie 30 
dies in Fig. 11 gezeigt ist. Beim Absenken des stempelfbr- 
migen Trennkorpers 7a wird der Tropfen 25 vcrforml und 
ein Teil seines Volumcns seitlich nach auBen verdrangt. Un- 
terhalb des Trennkorpers 7a in dessen Projektionsverlange- 
rung verbleibt dann zwischen der Zellkultur 2 und der im 35 
wesentlichen flachen Unterseite des Trennkorpers 7a eine 
dunne Flussigkeitsschicht mit einem entsprechend geringen 
Volumen, das wescntlich geringer sein kann, als das seitlich 
verdrangte Volumen des Tropfens 25. 

Es steht somit einerseits, wie anhand von den Ausfiih- 40 
rungsbeispielen gemaB Fig. 1 bis 7 beschrieben, ein klein- 
volumiger Reaktionsraum 8a und durch das seitlich iiber die 
Trennkorperprojektion verdrangte Kulturmedium- Volumen 
ein Reservoir 14a zur Verfugung. Ist das Kulturmedium 4 in 
dem spaltformigen Reaktionsraum 8a durch Reaktion der 45 
Zellen verbraucht, kann der Trennkorper 7a etwas angeho- 
ben werden, wodurch aus den seitlich verdrangten Tropfen- 
bereichen Kulturmedium unterhalb des Trennkorpers 7a ge- 
langt und sich mit dem verbrauchtcn Kulturmedium ver- 
mischt. AnschlieBend wird der Trennkorper 7a wieder abge- 50 
senkt, so daB wieder ein kleinvolumiger Reaktionsraum 8a 
gebildet ist, wobei sich dann in diesem Bereich regeneriertes 
Kulturmedium befindet. Es schlieBt sich dann wieder eine 
McBphase an. Diese Anordnung kann vorzugsweise einge- 
setzt werden, um auf unzersagten (Chip)-Wafern Funktions- 55 
tests an Sensoren durchzufuhren. 

Die plattenformige Aufnahme 3a kann etwa wie die Sub- 
stratplatte 24 gemaB Fig. 9 ausgebildet sein, wobei die ein- 
zelnen Scnsorbercichc durch strukturicrt aufgcbrachte, zel- 
labweisende Beschichtungen voneinander getrennt sein 60 
konnen. In diesem Fall bildet der Boden der Aufnahme ei- 
nen Teil eines die Sensoren aufweisenden Wafers. 

Erwahnt sei noch, daB die plattenformige Aufnahme 3a 
(Fig. 10 und 11) bzw. der Boden 5 der Aufnahmebehaltnisse 
3 (vgl. Fig. 1 bis 7) optisch transparent sein kann, damit die 65 
Zellkultur bzw. das in diesem Bereich befindliche Kulturme- 
dium fur optische MeBeinrichtungen vorzugsweise von un- 
ten zuganglich ist. 



Patentanspruche 

1. Vorrichtung zur Durchfuhrung von Untersuchungen 
an Zellkulturen, die sich in einem flussigen Kulturme- 
dium befinden, wobei die Vorrichtung wenigstens eine 
Aufnahme fur Kulturmedium und die Zellkultur auf- 
weist und wobei ein oder mehrere MeBeinrichtungen 
und/oder Sensoren fur Messungen an der Zellkultur 
vorgesehen sind, dadurch gekennzeichnet, daB ein 
Trennkorper (7a) vorgesehen ist, welcher der auf der 
einen Boden aufweisenden Aufnahme befindlichen 
Zellkultur (2) zum Verdrangen eines Teilvolumens des 
die Zellkultur uberdeckenden, fliissigen Kulturmedi- 
ums (4) annaherbar und in dieser Position oberseitig 
des Kulturmediums (4) einen Reaktionsraum (8a) be- 
grenzt. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Trennkorper (7a) zwischen einer bo- 
dennahen Position und einer bodenfernen Position hin- 
und herbewegbar ist und in der bodennahen Position 
den Reaktionsraum (8a) begrenzt. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB wenigstens ein Trennkorper zu einer 
oder mehreren, auf dem Boden der Aufnahme befindli- 
chen Zellkulturen) (2) jeweils seitlich zum Verdrangen 
eines Teilvolumens des die Zellkultur uberdeckenden, 
flussigen Kulturmediums (4) positionierbar und dort 
gegebenenfalls annaherbar ist. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB der oder die Sensoren (6) 
am oder im Boden der Aufnahme (3a) angeordnet sind, 
daB voneinander getrennte Kulturbereiche insbeson- 
dere durch strukturiert aufgebrachte, zellabweisende 
Beschichtungen oder durch eine dreidimensionale 
Strukturierung des Bodens mit Vertiefungen bezie- 
hungsweise Erhbhungen in den dazwischen befindli- 
chen Trennbereichen gebildet sind und daB in den Kul- 
turbereichen das Kulturmedium (4) vorzugsweise je- 
weils als Tropfen (25) vorliegt. 

5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Boden der Aufnahme 
durch wenigstens einen Teil eines zumindest die Sen- 
soren (6) aufweisenden Wafers gebildet ist. 

6. Vorrichtung nach Oberbegriff des Anspruches 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Aufnahme ein oben of- 
fenes Behaltnis (3) vorgesehen ist, in den ein Trennkor- 
per (7) ragt, der den Gesamtaufnahmeraum des Auf- 
nahmebehaltnisses (3) in zwei iibereinanderliegende 
Teilraume aufteilt, daB der bodenseitige Teilraum einen 
gegentiber dem Gesamtaufnahmevolumen des Aufnah- 
mebehaltnisses (3) kleinvolumigen Reaktionsraum (8) 
und der andere Teilraum einen Reservoirraum (14) bil- 
det, daB wenigstens ein Stromungskanal (9) vorgese- 
hen ist, der einerseits an den Reaktionsraum (8) und an- 
dererseits an den Reservoirraum (14) angeschlossen 
ist, daB innerhalb des Trennkorpers (7) ein oder meh- 
rere Durchtrittskanale (15) vorgesehen sind, die in den 
kleinvolumigen Reaktionsraum (8) des Aufnahmebe- 
haltnisses (3) und/oder den Reservoirraum (14) des 
Aufnahmebehaltnisses munden. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB ein oder mehrere Sensoren 
(6) und/oder MeBeinrichtungen im Bereich des Reakti- 
onsraumes (8, 8a) angeordnet sind. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Trennkorper (7) innerhalb des 
Aufnahmebehaltnisses (3) zwischen einer bodennahen 
Position und einer bodenfernen Position hin-und herbe- 
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wegbar ist. 

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die dem Boden (5) zuge- 
wandte Seite des TVennkorpers (7) zumindest eine den 
fur die Messung der durch die Zellen verbrauchten 5 
oder gebildeten Substanzen abdeckende beziehungs- 
weise begrenzende Flache, insbesondere eine der Sen- 
sor-Oberflache entsprechende Flache aufweist. 

10. Vorrichtung nach einem der AnsprUche 6 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Trennkorper (7) von 10 
oben in das Aufnahmebehaltnis (3) einfuhrbar ist. 

11. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Abstand des Trenn- 
korpers (7) von der Zellkultur (2) und damit die boden- 
nahe Position des TVennkorpers (7) einstellbar ist. 15 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trennkorper (7) vor- 
zugsweise stempelformig ausgebildet ist und einen 
Kopf (10) mit etwa dem Querschnitt des Aufnahmebe- 
haltnisses (3) angepaBten Querschnitt hat, der das Auf- 20 
nahmebehaltnis (3) in den Reaktionsraum (8) und den 
Rcservoirraum (14) auftcilt und daB sich an den Trenn- 
korper- Kopf ein nach auBen fuhrender Schaft (11) an- 
schlieBt, dessen AuBenquerschnitt kleiner ist als der 
lichte Innenquerschnitt des Aufnahmebehaltnisses und 25 
daB der Zwischenraum zwischen dem Schaft und der 
Innenwand des Aufnahmebehaltnisses (3) den Reser- 
voirraum (14) bildet. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB innerhalb des Trennkor- 30 
pers (7) ein oder mehrere einerseits in den Reaktions- 
raum (8) und andererseits in den Reservoirraum (14) 
miindende Stromungskanale vorgesehen sind. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Stromungskanal 35 
durch einen zwischen dem Trennkorper (7) und der In- 
nenwand des Aufnahmebehaltnisses (3) vorgesehenen 
Ringspalt (9) oder eine Randprofilierung gebiidet ist 
und daB dieser Stromungskanal beziehungsweise Stro- 
mungskanale bei einem hohenverstellbaren Trennkor- 40 
per (7) zumindest im Hubbereich zwischen der boden- 
nahen Position und der bodenfernen Position des 
Trennkorpers (7) vorhanden ist/sind. 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Unterseite des Trenn- 45 
korpers (7) eine Gasblasen nach auBen ableitende Pro- 
filierung, vorzugsweise eine konvexe Wolbung auf- 
weist. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Hubbegrenzung fur 50 
den Trennkorper (7) vorgesehen ist und daB dazu ein in 
der bodennaher Position wirksamer, vorzugsweise am 
oberen Behalterrand anliegender Anschlag am Trenn- 
korper (7) vorgesehen ist. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 55 
zeichnet, daB der am oberen Behalterrand anliegende 
Anschlag am Trennkorper (7) durch einen den Behalt- 
nisrand ubergreifenden Deckel (13) oder durch einen 
mit einem Konusabschnitt in einen Gegenkonus der 
Behalteroff nung eingreifenden Deckel gebiidet ist. 60 

18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB der TYennkdrper (7) ober- 
seitig eine insbesondere genormte Aufnanmeoffnung, 
vorzugsweise einen Aufnahmekonus zum Kuppeln mit 
einer Pipette, einer Pipettenspitze oder einen Dispen- 65 
ser-Kanal aufweist. 

19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Aufnahmevolumen 



des Reservoirraums (14, 14a) urn ein Vielfaches grbBer 
ist als das Aufnahmevolumen des Reaktionsraums (8, 
8a) und daB diese beiden Volumina sich vorzugsweise 
etwa wie 10 : 1 bis etwa 100 : 1 verhalten. 

20. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB zumindest am Boden des 
Behaltnisses (3) oder der Aufnahme wenigstens ein 
Chip mit einem oder vorzugsweise mehreren Mikro- 
sensoren angeordnet ist. 

21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB am Trennkorper (7), dem 
Reaktionsraum (8) und/oder dem Reservoirraum (14) 
zugewandt, Sensoren (6) und/oder Elektroden vorgese- 
hen sind. 

22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, daB beabstandct zum Behalt- 
nis-Bodcn und zwischen diesem und dem in der boden- 
naher Position befindlichen Trennkorper (7) eine mi- 
kroporose Membrane (23) oder dergleichen Filter oder 
Schutzabdeckung fiir die Zellkultur (2) vorgesehen ist. 

23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trennkorper (7) aus 
glattem, zellabweisendem, inertem und leicht sterili- 
sierbarem Material, vorzugsweise aus Polytetrafluor- 
athylen besteht. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Auflageflache fur die 
Zellkultur (2) optisch transparent ist und daB der Aufla- 
geflache eine optische MeBeinrichtung zugeordnet ist, 
die vorzugsweise unterseitig angeordnet ist. 

25. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Vielzahl von Auf- 
nahmebehaltnissen (3) vorgesehen sind, vorzugsweise 
als Teil eines Pipettierautomaten (19) vorgesehen sind, 
daB diese Aufnahmebehaltnisse (3) insbesondere durch 
handelsubliche Multiwell-Platten (20) gebiidet sind 
und daB an den unteren Enden der Dispenser-Kan ale 
des Pipettierautomaten jeweils die Trennkorper (7) 
vorgesehen sind. 

26. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trennkorper (7) an 
seiner dem Boden abgewandten Seite einen AnschluB 
zum Verbinden, insbesondere zum Aufstecken auf ei- 
nen Dispenserkanal (22) vorzugsweise eines Pipettier- 
automaten aufweist. 
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